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Abstrak 
 
Ekstrak etanolik herba sambiloto (Andrographis paniculata (Burm.f.) 
Nees) banyak terdapat dalam ramuan jamu (sediaan herbal). Untuk 
mengetahui apakah ekstrak herba sambiloto sungguh berpengaruh terhadap 
pembentukan spermatozoid maka perlu dilakukan penelitian ini.  
Ekstrak etanolik herba sambiloto diberikan kepada mencit jantan 
dewasa galur DDI pada tiga peringkat dosis, yaitu 11,25mg; 22,5mg; dan 
45mg/30gBB selama 48 hari. Pengaruh pemberian ekstrak tersebut diuji 
dengan menggunakan analisis histopatologi jaringan tubulus seminiferus 
yang merupakan jaringan pembentuk spermatozoid, dan hasilnya 
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif yang diberikan cisplatin 
dengan mekanisme aksi sitotoksik terhadap tubulus seminiferus, serta 
kelompok kontrol negatif.  
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kerusakan spermatogenesis 
dalam tubulus seminiferus, yaitu degradasi dan tersebarnya sel 
spermatogenik (spermatogonium, spermatosit primer, spermatosit sekunder, 
spermatid, spermatozoa), rusaknya sel Sertoli, lisisnya lamina basalis, 
sedangkan jaringan interstitial, dan sel Leydig masih tampak utuh. 
Mekanisme aksi ekstrak etanol herba sambiloto kemungkinan adalah 
sitotoksik dan antimitosis. Hasil kromatografi lapis tipis (KLT) ekstrak etanolik 
herba sambiloto menunjukkan adanya paling sedikit empat bercak senyawa 
terpenoid yang diduga sekerabat dengan andrografolid.  
Kata kunci: herba sambiloto (Andrographis paniculata), ekstrak etanolik, 
spermatogenesis,  tubulus seminiferous             
 
Abstract 
 
Ethanolic extract of sambiloto (Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees) 
herb was often found in traditional medicine. However, the safety of the 
extract on man, especially related to the fertility was needed to investigate.  
For reaching the aim, the extract was administered to adult male DDI 
mice at three dose levels 11,25mg; 22,5mg, and 45mg/30g BW for 48 days. 
Effects on fertility were analyzed by histopathological evaluation of the 
tubulus seminiferous  and the results were compared to Cisplatin as positive 
control for cytotoxic action, as well as to the negative control group. The 
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results showed the damage of spermatogenesis in tubulus seminiferous, 
degradation and spreading of spermatogenic cells (spermatogonium, primary 
spermatocytes, secondary spermatocytes, spermatid, spermatozoa), also the 
damage of Sertoli cell, lyses of lamina basalis and interstitial layer, and 
Leydig cells appeared intact. The damages showed  that ethanolic extract of 
the herbs could affect spermatogenesis by cytotoxic and antimitotic activities. 
The damage of tubulus seminiferous  at high dose may be irreversible.Thin 
layer chromatography result showed at least four spot of terpenoid 
compounds may be andrographolides. The ethanolic extract was more 
potential than  isolate of andrographolide on destroying spermatogenesis 
tissues. 
Key words: sambiloto herbs, Andrographis paniculata, andrographolides,  
spermatogenesis,  tubulus seminiferous.    
 
Pendahuluan 
Sambiloto (Andrographis paniculata 
(Burm.f.) Nees) dikenal sebagai tumbuhan obat 
yang mempunyai banyak khasiat di berbagai 
negara, antara lain untuk mengobati penyakit 
kanker, influenza, anti inflamasi, anti malaria, 
anti virus, anti hepatotoksik, anti HIV, dan lain 
sebagainya (Behr, 2002) 
Di samping itu, herba sambiloto juga 
mempunyai efek samping sebagai anti fertilitas, 
pria maupun terhadap wanita (Zoha dkk., 
1989), dan pria (Akbarsha dkk., 1990, dan 
Akbarsha dkk., 2000). Namun, Burgos dkk., 
1997, dalam penelitiannya menyimpulkan 
bahwa A. paniculata tidak menghasilkan efek 
toksisitas subkronik testikular pada tikus. 
Berdasarkan penelitian.-.penelitian ter-
sebut, khususnya antispermatogenesis pada 
pria, maka perlu adanya penelitian sambiloto 
yang tumbuh di Indonesia terhadap spermato-
genesis. 
A. paniculata  diduga  berasal  dari   
daerah  Asia  Selatan  dan Cina (Behr, 2000), 
hidup dan tumbuh baik pada berbagai habitat, 
biasanya tumbuh berkelompok, keaneka-
ragamannya kecil, dan dapat diperbanyak 
dengan biji (Anonim, 1973). Tanaman ini 
sebaiknya dipanen pada saat hampir dewasa, 
yaitu saat hampir berbunga, untuk digunakan 
sebagai obat tradisional (Behr, 2002) 
Komponen primer A. paniculata  adalah 
andrografolid / andrografis.B.(C20H30O5) yang 
mem punyai rasa pahit, berupa kristal hampir 
tidak berwarna, dan mempunyai struktur seperti 
cincin yang merupakan diterpen lakton 
(gambar.1). 
Terdapat juga komponen lakton lain 
dalam sambiloto, yaitu deoksiandrografolid 
(andrografis  A (C20H30O4)),    neoandrografolid 
(andrografis C (C26H40O8)), dan deoksididehi-
droandrografolid (andrografis D (C20H28O4)) 
(Aleason, 2003).  
Spermatogenesis merupakan proses 
memproduksi spermatozoa dengan setengah 
dari jumlah kromosom (haploid) sebagai sel 
somatik (Marjono, 1999), yang terjadi di tubulus 
seminiferus testis. Terdapat tiga fase dalam 
spermatogenesis, yaitu : 
 
a. Spermatositogenesis  
Disebut juga tahap proliferasi. Sperma-
togonium mengalami mitosis berkali-kali 
sehingga menjadi spermatosit primer siap 
mengalami yang meiosis (Yatim, 1994).  
 
b. Meiosis  
 Merupakan pembelahan sel yang 
merubah sel-sel benih untuk persiapan pem-
buahan. Spermatosit primer akan mengalami 
meiosis.I yang tidak sempurna menjadi 
spermatosit sekunder. Spermatosit sekunder 
mengalami meiosis II yang sempurna menjadi 
spermatid.  
 
c. Spermiogenesis 
Merupakan fase transformasi  spermatid  
menjadi spermatozoa. Terdapat 4 fase, yaitu 
fase golgi, fase tutup, fase akrosom, dan fase 
pematangan. 
Gambar 1. Andrografolid (Behr,  2002), 
V.S.Halim 
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Metodologi  
Bahan  
Herba  sambiloto  (Andrographis paniculata 
(Burm.f.) Nees) yang dewasa (Desa Cangkringan, 
Kabupaten Sleman, D.I..Jogjakarta). Herbarium 
tanaman disimpan di Laboratorium Farmakognosi, 
Fakultas Farmasi UGM, Jogjakarta.  
Mencit  putih   jantan   galur   DDI  yang   
berumur  2  bulan (Pusat Pemeliharaan Hewan Uji 
Fakultas Farmasi UGM Jogjakarta); etanol  70 % 
(PG. Madukismo, Jogjakarta); CMC-Na 0,5 % 
(Laboratorium Farmakologi Fakultas Farmasi UGM 
Jogjakarta),  Cisplatin (PT. Ferron Pharmaceutical 
Jakarta, Indonesia), .formalin 10.%, pewarna 
hematoksilin eosin (Laboratorium Patologi, Balai 
Penyidik Penyakit Hewan, Wates, D.I. Jogjakarta), 
silica gel GF254, kloroform, etanol, aquades, dan 
pereaksi semprot anisaldehid-asam sulfat.  
 
Alat  
Lemari pengering (Memmert, West 
Germany), blender (Super Blender, National), 
perkolator bentuk tabung, kipas angin (model Fis-
DA, Maspion), neraca analitik (Sartorius, BP221S, 
kepekaan 0,0001 mg), neraca untuk menimbang 
hewan uji, jarum per oral, semprit injeksi, peralatan 
bedah, seperangkat KLT, pipa kapiler, lampu UV254  
dan UV366  (model Q-125 NF/F (Spectronic 
Corporation, USA)), dan peralatan dari gelas. 
 
Cara kerja 
Penyiapan serbuk herba sambiloto.  
Tanaman sambiloto dideterminasi di 
Laboratorium Farmakognosi Bagian Biologi Farmasi 
Fakultas Farmasi UGM Jogjakarta. Bahan tanaman 
yang dikumpulkan adalah bagian tanaman di atas 
tanah, lalu dibersihkan dengan air mengalir 
kemudian dikeringkan di bawah sinar matahari 
dengan ditutup kain hitam. Setelah kering  diserbuk 
dan diayak, lalu disimpan dalam wadah tertutup 
rapat dan dihindari terkena sinar matahari langsung. 
 
Pembuatan ekstrak etanolik herba 
sambilioto.  
Metode yang digunakan untuk membuatan 
ekstrak adalah  perkolasi, seperti yang lazim 
dilakukan . 
 
Pembuatan suspensi ekstrak sambiloto 
untuk uji per oral.  
Sejumlah ekstrak disuspensikan dengan 
larutan CMC-Na 0,5% dengan kadar 4,450 mg/ 
50.ml. 
 
Uji pengaruh spermatogenesis pada mencit 
jantan.  
Pengelompokan hewan uji dilakukan sebagai 
berikut. 
 
Kelompok I : Kontrol positif diberikan cisplatin 
3mg/kg BB i.v. 7 hari 
 
Kelompok II  : Kontrol negatif diberikan CMC-Na 
0,5% p.o. 48 hari 
 
Kelompok III : Diberikan ekstrak sambiloto 
11,25mg/30g BB p.o. 48 hari 
 
Kelompok IV : Diberikan ekstrak sambiloto 
22,5mg/30g BB p.o. 48 hari 
 
Kelompok V : Diberikan ekstrak sambiloto 
45,g/30g BB p.o. 48 hari 
 
Hewan uji dibunuh, dibedah, diambil 
testisnya setelah pengujian selesai. Preparasi sediaan 
histologi tubulus seminiferus testis 
 
Analisis Hasil 
Pengumpulan data histologi testis dilakukan 
dengan mikroskop pembesaran 100x, 200x, 400x. 
Analisis data dilakukan secara deskriptif dan 
komparatif. 
 
Hasil dan Pembahasan 
Hasil uji aktivitas spermatogenesis  
Hasil pemeriksaan histologi testis (tubulus 
seminiferous) (gambar 3, 4, 5, 6, dan 7) sebagai 
berikut, sedangkan interpretasi hasil dalam   
tabel  I., II, III dan IV. 
 
Gambar 2. Tubulus seminiferus (King, 2002) 
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Gambar  3. Histologi kerusakan berat tubulus 
seminiferus pada kelompok I (diper-
lakukan dengan cisplatin selama tujuh 
hari) (400x) 
 
Keterangan gambar : 
1. spermatosit primer    
2. spermatid      
3. spermatid akhir    
4. spermatozoa     
5. lumen tubulus 
6.   lamina basalis dan jar. interstitial lisis 
7.   sel Leydig 
8.   sel myoid 
9.   fibroblast 
 
Gambar  4. Histologi  tubulus seminiferus normal 
kelompok II (kelompok kontrol 
negatif) (400x) 
 
Keterangan gambar : 
1. spermatogonium   8. lumen tubulus 
2. spermatosit primer   9. nukleus sel Sertoli 
3. spermatosit primer  10. zonula occludens 
 bermeosis II   11. lamina basalis 
4. spermatid  12. jaringan interstitial 
5. spermatid akhir 13. sel Leydig 
6. spermatozoa  14. pembuluh darah 
7. sisa sitoplasma  
 
 
Gambar  5. Histologi kerusakan berat tubulus 
seminiferus kelompok III (400x) 
 
Keterangan gambar : 
1. spermatogonium   
2. spermatosit primer  
3. spermatid    
4. spermatozoa   
5. lumen tubulus 
6.. sel sertoli 
7.. lamina basalis 
8.. sel myoid   
9.  sel Leydig 
 
 
 
 
Gambar  6. Histologi kerusakan berat tubulus 
seminiferus kelompok IV (400x) 
 
Keterangan gambar : 
1. sisa spermatogonium 
2. lumen tubulus yang kosong 
3. jaringan interstitial 
4. sel Leydig 
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Gambar  7. Histologi kerusakan berat tubulus 
seminiferus kelompok V (400x) 
 
Keterangan gambar : 
1. spermatosit primer  
2. spermatid 
3. spermatid akhir 
4. spermatozoa 
5. lamina basalis yang lisis 
6. sel Leydig 
 7.  jaringan interstitial yang lisis 
     
Setiap gambaran histologi di atas sukar 
menunjukkan adanya spermatosit sekunder, 
karena spermatosit sekunder menyelesaikan 
meiosis II dalam waktu yang relatif cepat 
menjadi spermatid. 
Mekanisme aksi kerusakan spermato-
genesis pada tubulus seminiferus kelompok 
perlakuan dengan ekstrak  kemungkinan karena 
(a) sitotoksik, yang mempengaruhi rekombinan 
meiosis pada epithelium seminiferous yang berisi 
spermato-gonium, spermatosit, spermatid; serta 
merusak lamina basalis dan jaringan interstitial, 
dan (b) antimitosis, yang merusak 
spermatogonium sampai tahap metafase, 
sehingga tidak terjadi pemisahan kromosom 
pada tahap anafase, dan sitokinesis yang 
memisahkan sel anak. 
Berkaitan dengan hormon yang 
dihasilkan oleh hipofisis anterior, maka (a) tidak 
terjadi penekanan LH (luteinizing hormon) yang 
menghasilkan hormon androgen/testosteron. 
Hal ini terlihat pada tidak rusaknya sel Leydig 
yang menghasilkan hormon androgen dan (b) 
terjadi penekanan FSH (follicle stimulating 
hormone), yang terlihat dengan lisisnya sel Sertoli 
yang bekerja di bawah FSH, sehingga tidak ada 
lagi sel yang melindungi sel spermatogenik dan 
keutuhan tubulus seminiferus. 
Kerusakan ringan tubulus seminiferus 
kelompok III merupakan awal nekrosis, 
nampak lumen tubulus mulai lisis ke arah luar, 
sehingga terdapat spermatozoa yang tersebar. 
Hal ini akan menghambat sel Sertoli 
melepaskan spermatozoa dari puncaknya (lumen 
tubulus) akibat rangsangan FSH, dan juga 
menurunkan jumlah spermatozoa yang 
terdorong ke arah epididimis akibat kontraksi 
dinding tubulus. Secara deskriptif, jumlah 
spermatozoa normal yang berada di dalam 
cairan semen untuk diejakulasikan dalam 
keadaan ini, sudah  kurang  dari batas minimum  
Tabel I. Interpretasi keadaan tubulus seminiferus pada kelompok I dan kelompok II 
 
Kelompok I  
kerusakan ringan kerusakan berat 
Kelompok II 
Sel spermatogenik spermatogonium ti-dak 
rusak, sperma tosit 
primer dan   spermatid 
lisis, spermatozoa me- 
nyebar 
terdapat sia sel 
spermatogenik yang 
masih disokong oleh sisa 
lamina basalis, sebagian 
sisa sel spermatogenik 
tersebar 
spermatogonium, 
spermatosit primer, 
spermatid normal dan 
jumlah banyak, spermatozoa 
berada di lumen tubulus 
sel Sertoli lisis, zonula occlu- 
dens antara sel sertoli 
mulai lisis 
lisis, zonula occlu- dens lisis tidak rusak, zonula    occludens 
jelas ter- lihat 
lamina basalis utuh  lisis utuh 
jar. interstitial utuh  lisis utuh 
sel Leydig jumlah banyak jumlah banyak jumlah banyak 
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jumlah spermatozoa normal, seperti yang 
distandardkan oleh WHO, yaitu 2 ml (volume), 
20 juta/ml semen (konsentrasi). 50% 
(motilitas), dan 30% (morfologi) (Jouanett  et 
al.,  1997). Kerusakan berat tubulus seminiferus 
kelompok III sampai pada kerusakan berat 
tubulus seminiferus kelompok.IV merupakan 
nekrosis, yaitu kerusakan yang sudah irreversibel, 
dan dapat membuat infertil karena tidak ada 
spermatozoa yang dapat dikeluarkan ke 
epididimis. Nekrosis paling parah terjadi pada 
kelompok V  yang dosisnya tertinggi. 
Hasil penelitian ini agak berbeda dengan 
hasil penelitian Akbarsha dkk. (1990), Akbarsha 
dkk.(2000), dan sangat berbeda dengan hasil 
penelitian Burgos dkk. (1997) mungkin karena 
perbedaan jenis ekstrak yang diujikan, 
perbedaan hewan uji, dan juga senyawa yang 
terkandung dalam ekstrak yang beragam, yang 
dipengaruhi oleh genetik (bibit), lingkungan 
(tempat..tumbuh), rekayasa agronomi (pemu-
pukan selama pertumbuhan), dan pemanenan 
(waktu dan pasca panen).  
Tabel II. Interpretasi keadaan tubulus seminiferus kelompok III 
 
Kelompok III  
kerusakan ringan kerusakan berat 
Sel spermatogenik spermatogonium tidak rusak, 
spermatosit primer dan spermatid 
jumlah sedikit, spermatozoa berada di 
lumen tubulus dan sebagian tersebar 
spermatogonium tidak rusak,  
spermatosit primer dan sper- matid 
menghilang, spermato- zoa tersebar 
sel sertoli mulai lisis, zonula occludens mulai lisis lisis lebih parah dari kerusak-an ringan   
lamina basalis          sebagian kecil lisis sebagian kecil lisis 
jar. interstitial sebagian kecil lisis sebagian lisis 
sel Leydig jumlah banyak jumlah banyak 
 
Tabel III. Interpretasi keadaan tubulus seminiferus kelompok IV 
 
Kelompok IV  
Kerusakan ringan kerusakan berat 
Sel spermatogenik spermatogonium mulai meng-hilang; 
spermatosit primer, spermatid 
menghilang dan jumlahnya sangat 
sedikit, terdapat sel multinukleat, sper-
matozoa tersebar 
spermatogonium menghilang,  hanya 
terdapat beberapa spermatogonium, 
tidak terdapat spermatosit primer, 
spermatid, dan spermatozoa 
sel Sertoli lisis, zonula occludens menipis dan 
menghilang 
lisis , zonula occludens lisis 
lamina basalis menipis sebagian kecil lisis 
jar. interstitial menipis sebagian kecil lisis 
sel Leydig jumlah banyak jumlah banyak 
   
 
Tabel IV. Keadaan tubulus seminiferus kelompok V 
 
Kelompok V  
kerusakan ringan kerusakan berat 
Sel spermatogenik sisa sel spermatogenik masih disokong oleh  
lamina basalis yang terpotong, sebagian sisa sel 
spermatogenik tersebar 
sisa sel spermatogenik tersebar  
sel Sertoli lisis, zonula occludens lisis lisis, zonula occludens lisis 
lamina basalis sebagian besar lisis lisis 
jar. interstitial lisis lisis 
sel Leydig jumlah banyak jumlah banyak 
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Uji kualitatif kandungan andrograpolida 
Sesuai dengan sifat kepolarannya; 
dimungkinkan bercak isolat andrografolid (yang 
diisolasi sendiri) pada hRf = 28 (ungu), dan  
bercak ekstrak sambiloto yang diuji pada hRf = 
28 (ungu), kemungkinan merupakan andro-
grafis.C (neoandrografolid, C26H40O8) yang 
bersifat paling polar dari andrografis lainnya 
(gambar 8)  
Keterangan : 
Fase diam  : Silica gel GF254 
Fase gerak : fraksi kloroform dari ekstraksi 
kloroform-etanol-aquades     (4 : 2 : 4 v/v) 
Jarak pengembangan  :  8,0 cm 
Deteksi   :  pereaksi semprot anisaldehid – asam 
sulfat pekat (AA), dipanaskan 110 C selama 10 
menit 
A  :  isolat andrografolid 
B  :  ekstrak sambiloto yang diuji 
Keterangan bercak yang terjadi dalam Tabel V  
 
Bercak ekstrak sambiloto yang diuji 
dengan hRf = 54 (ungu), dan bercak isolat 
andrografolid pada hRf = 54 (ungu), merupa-
kan bercak yang ukurannya paling besar serta 
warnanya paling intensif. Kemungkinan kedua 
bercak ini adalah andrografis B (andrografolid, 
C20H30O5) yang merupakan kandungan utama 
dari A. paniculata. 
Bercak ekstrak sambiloto lainnya dengan 
hRf = 73 (biru), dan bercak  isolat andro-
grafolid pada hRf = 72 (biru), kemungkinan 
adalah andrografis A (14-deoksi andrografolid, 
C20H30O4). 
Bercak ekstrak sambiloto lainnya dengan 
hRf = 80 (merah ungu), kemungkinan adalah 
andrografis. .D..(14-deoksi-11,12-didehidro-
andrografolid, C20H28O4) yang bersifat non 
polar dari kandungan andrografis lainnya, yang 
terdapat pada ekstrak etanolik herba sambiloto.   
Bercak ekstrak sambiloto yang diuji, yang 
berwarna hijau pada hRf = 88, adalah bercak 
yang bersifat paling non polar, namun bila 
ditinjau warnanya bukan senyawa terpenoid. 
Berdasarkan hasil uji kualitatif dengan  
KLT, ternyata kandungan  dalam ekstrak 
etanolik herba  A. paniculata lebih banyak bila 
dibandingkan dengan isolat andrografolid.  
                     
Kesimpulan  
1. Ekstrak  etanol herba sambiloto meng-
akibatkan kerusakan tubulus seminiferus yang 
merupakan jaringan pembentuk sperm-
tozoid. Kenaikan dosis yang diberikan, 
semakin parah kerusakan tubulus seminiferus 
yang ditimbulkan. 
hRf 
100 
50 
0 
Gambar 8.  Kromatogram lapis tipis ekstrak etanolik 
herba sambiloto dengan pembanding 
isolat andrografolida 
 
Tabel V. Harga hRf hasil KLT dan warna dengan  
pereaksi AA 
 
A (isolat 
andrografolid) 
B (ekstrak 
sambiloto) 
 
No 
hRf Warna hRf warna 
1. 28  Ungu 28 ungu 
2. 54  ungu 54 ungu 
3. 73 biru 72 biru  
4.   80 ungu 
5.   88 hijau 
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2. Kerusakan  tubulus   seminiferus   yang   
ditimbulkan   ekstrak   etanol   herba 
sambiloto kemungkinan bersifat tak 
terbalikkan (irreversible). 
3. Mekanisme  aksi  ekstrak  etanol  herba  
sambiloto  tidak  berhubungan  dengan LH 
dan hormon androgen/testosteron, tetapi 
kemungkinan terkait dengan FSH yang 
dihasilkan kelenjar hipofisis anterior. 
4. Kandungan  andrografolida  ekstrak  
etanolik  herba  sambiloto  lebih  beragam 
dari pada isolat andrografolid. 
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